Gs共役受容体GPR3の細胞内動態は小脳顆粒神経細胞内におけるPKAの局所活性に寄与する by Miyagi, Tatsuhiro
 第 6号様式 
 
論 文 審 査 の 要 旨 
 
博士の専攻分野の名称 博 士 （ 医学 ） 
氏名 宮城 達博 
学位授与の要件 学位規則第４条第１・２項該当  
論 文 題 目 
The subcellular dynamics of the Gs-linked receptor GPR3 contribute to the local 




主  査       教授   相澤 秀紀         印           
審査委員       教授   今泉 和則              
審査委員       准教授  丸山 博文              









態を観察し、神経細胞局所における PKA活性化に果たす GPR3の役割について検討した。 
最初に、マウス脳およびラット小脳顆粒神経細胞における GPR3の局在について検討し











次に、恒常的 Gs活性化機能を有する GPR3が、神経細胞局所の PKA活性化に与える影響
について検討した。解析には、一細胞レベルでの PKA活性化解析が可能な PKA FRETインジ
ケーターAKAR3EVを使用した。AKAR3EVを発現させた小脳顆粒神経細胞において、FRETフ
ィルター(励起 438nm、吸収 542nm)にて得た画像を適正に補正した画像と、CFPフィルター









速度で移動していた。また、神経突起内での GPR3 小胞の移動は、約 50％が神経突起先端
方向へ向かう順行性で、約 30％が逆行性であった。さらに、GPR3小胞の順行移動はアクチ
ン阻害剤、微小管阻害剤、ミオシンⅡ阻害剤により顕著に抑制されたが、キネシンⅤ阻害
剤では抑制されなかった。同様に、神経突起先端部での GPR3発現は、アクチン・チュブリ
ン重合阻害剤、ミオシンⅡ阻害剤により減少したが、キネシンⅤ阻害剤では変化を認めな
かった。さらに、神経突起先端における GPR3による PKA活性化は、ミオシンⅡ阻害剤によ
り抑制された。以上の結果から、小脳顆粒神経細胞において GPR3小胞はミオシンⅡ依存的
に神経突起先端方向に輸送され、神経突起先端局所での GPR3発現増加をもたらし、PKA活
性を上昇させることが明らかになった。 
本論文は神経細胞分化に伴って発現誘導される GPR3は、神経突起先端での PKA活性を上
昇させ、神経極性形成に寄与する可能性を示唆した。このことは発生における神経細胞の
突起伸長と極性形成の分子メカニズムの理解に資すること大である。よって審査委員会委
員全員は、本論文が著者に博士（医学）の学位を授与するに十分な価値があるものと認め
た。 
 
 
 
 
